


























































































组别 ０周 ４周 ８周 １２周
胰岛素组 １０．１５±３．８０　 ８．３０±３．８２▲ ８．４４±４．８８▲ ８．７２±４．２４▲
口服降糖药组 ７．８６±１．７３　 ６．０８±２．５２　 ６．１９±３．３８　 ５．７１±３．０４△








组别 ０周 ４周 ８周 １２周
胰岛素组 １９．８０±５．１６　 １６．４５±７．４４　 １５．８０±８．１８　 １６．３４±７．６２
口服降糖药组 １８．２１±３．５０　 １３．７９±６．６１△１２．５６±６．８４△ １３．１４±７．２４△










组别 ０周 ４周 ８周 １２周
胰岛素组 ４０．３７±１９．６５▲ ４４．９４±１８．８４▲ ４６．８３±１７．９１△▲ ５２．８２±１６．１３△▲
口服降糖药组 ２９．６２±１１．４６▲○ ３０．００±１１．０５▲○３９．５７±１３．５４△▲ ４１．２９±１３．３３△▲○









组别 ０周 ４周 ８周 １２周
胰岛素组 １７３．７８±７１．６２△ １６９．２７±７８．０△▲１６０．０７±９８．８０△ １４８．１１±７０．０５△
口服降糖药组 １５８．２３±３８．１３△ １５４．９０±２７．２５△ １５４．５４±３３．４８△ １５２．２４±３３．０２△





















胰岛素组 ７．０２Ｅ＋０６　 １．５３Ｅ＋０７　 ４．２５Ｅ＋０８　 ６．１９Ｅ＋０７　 ６．０５Ｅ＋０６　 ４．２９Ｅ＋０６
± ± ± ± ± ±
１．３５Ｅ＋０７　 ２．６４＋０７▲ １．１９Ｅ＋０８▲ ４．８４Ｅ＋０７△▲９．６４Ｅ＋０６　 ６．７６Ｅ＋０６
服口降药组 １．９６Ｅ＋０６　 ３．１７Ｅ＋０６　 １．２８Ｅ＋０８　 ５．０７Ｅ＋０７　 １．０７Ｅ＋０７　 ５．６２Ｅ＋０６
± ± ± ± ± ±
２．９０Ｅ＋０６　 ４．７５Ｅ＋０６△ １．３２Ｅ＋０８　 ５．８６Ｅ＋０７△▲３．４１Ｅ＋０７　 １．０４Ｅ＋０７













胰岛素组 ５．２４Ｅ＋０６　 ２．６３Ｅ＋０７　 ４．４７Ｅ＋０５　 ２．９７Ｅ＋０６　 １．８４Ｅ＋０７　 ８．６０Ｅ＋０７
± ± ± ± ± ±
４．９５Ｅ＋０６　 ３．９４Ｅ＋０７△▲６．８０Ｅ＋０５　 ７．９２Ｅ＋０６△ ３．５３Ｅ＋０７▲ １．６５Ｅ＋０７
口服降糖药组 ４．８６Ｅ＋０６　 ２．０１Ｅ＋０７　 ２．４２Ｅ＋０６　 ５．２７Ｅ＋０５　 ２．２０Ｅ＋０７　 ９．５８Ｅ＋０７
± ± ± ± ± ±
６．８２Ｅ＋０７▲ ２．７７Ｅ＋０７▲ ±３．６２Ｅ＋０６　 ７．９０Ｅ＋０５　 ３．１４Ｅ＋０７▲ １．８９Ｅ＋０７
对照组 １．３８Ｅ＋０８ — ４．４９Ｅ＋０５ — ９．０３Ｅ＋０７ —
± ± ±
１．３８Ｅ＋０８　 ５．０５Ｅ＋０５　 ３．９９Ｅ＋０７
　　注：与同组治疗前比较，△Ｐ＜０．０５；与对照组比较，▲Ｐ＜０．０５
４　讨论
消化道是人体能量摄取、吸收的主要场所，胃肠
道细胞分泌的各种激素是维持消化道正常功能的重
要保证。随着对胃肠道激素作用机制研究的深入，我
们意识到消化道器官是一个庞大的内分泌系统，例如
胃泌素、ＧＩＰ－Ｉ激素不仅具有调节胃肠道蠕动功能，同
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时可以促进胰岛素的分泌。早在２００２年，ＲＯＯＭＡＮ
等［２］研究发现，静脉输注胃泌素可诱导大鼠结扎部分
胰腺中的β细胞有丝分裂与增殖。此后大量研究证实
了胃泌素介导的胰岛β细胞分化增殖作用
［３－４］，提示胃
泌素参与胰岛β细胞损伤中的自我修复机制。本研究
纳入的２型糖尿病患者中口服降糖药组胰岛β细胞功
能优于胰岛素组，治疗组治疗前体内胃泌素水平均比
正常对照组高（Ｐ＜０．０５），且胰岛素组高于口服降糖
药组（Ｐ＜０．０５），说明２型糖尿病患者体内胰岛β细
胞功能衰竭，胃泌素水平代偿性升高，这种代偿水平
随着胰岛素β细胞功能衰竭的进展而增强。随着小檗
碱治疗时间的延长，治疗组体内胃泌素水平均逐渐上
升，空腹、餐后１ｈ血糖水平较治疗前下降，提示小檗
碱可促进内源性胃泌素升高，通过改善胰岛β细胞胰
岛素分泌功能降低血糖。血糖调节主要通过升糖激素
与降糖激素的共同作用，胰高血糖素作为一种重要的升
糖激素，其生理作用为增加肝糖原的输出，拮抗胰岛素
分泌。高胰岛素血症是胰岛素抵抗的基础，而高胰高血
糖素症加剧了高胰岛素血症的产生，在糖尿病的发生发
展中起着重要作用。ＭＥＮＧＥ等［５］观察２型糖尿病患
者和非糖尿病患者在空腹状态和进食后胰岛素、胰高血
糖素分泌规律，结果发现糖尿病患者餐后胰岛素分泌量
降低７４％（Ｐ＜０．００１），空腹和餐后糖尿病患者胰高血
糖素浓度增加（Ｐ＜０．０５），健康受试者餐后胰岛素水平
的升高与相应的胰高血糖素水平呈反比关系（Ｐ＜
０．０５），糖尿病患者体内并无这种正常模式。本研究纳
入患者治疗前后胰高血糖素水平虽未高于参考值范围，
但均高于正常对照组（Ｐ＜０．０５），治疗组治疗后胰高血
糖素整体有降低趋势，但无统计学意义，考虑本实验纳
入样本数量偏少，小檗碱对胰高血糖素的干预作用有待
后续研究探讨。
正常人肠道菌群主要由厚壁菌门、拟杆菌门、变形
菌门、放线菌门构成，根据对人体健康的影响可分为共
生菌、条件致病菌和致病菌三大类，三者之间维持着一
定比例，共同维持着肠道内环境的稳态［６］。近年来研究
发现肠道菌群的稳态失衡与糖尿病、高血压、肥胖、胰岛
素抵抗、高脂血症等代谢性疾病的发生密切相关。厚壁
菌门可增加人体肠道对碳水化合物、脂肪的吸收，拟杆
菌属作用与之相反，二者比值的变化受饮食、体内脂肪
含量的影响，厚壁菌门／拟杆菌比值的增加可增加肥胖
的发生率［７－８］。ＭＯＲＥＮＯＩＮＤＩＡＳ等［９］通过１６ＳｒＲＮＡ
测序分析方法，对比高胰岛素抵抗组与低胰岛素抵抗组
肥胖患者肠道菌群的差异，研究发现高胰岛素抵抗组中
厚壁菌门、梭杆菌门、假单胞菌等菌属显著增加，且伴随
着ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＩＬＢ１、ＣＤ１１ｂ等内脏脂肪组织表达因
子水平的升高，说明肠道菌群的失调参与介导脂肪细胞
的低度炎症，导致胰岛素抵抗，引起血糖升高。本研究
中，肠道菌群失调情况同样存在，与健康对照组比较，
胰岛素组粪便中厚壁菌门水平升高（Ｐ＜０．０５），口服
降糖药组拟杆菌属水平降低（Ｐ＜０．０５），随着肠道菌
群对糖尿病、肥胖等代谢性疾病的发病机制研究的深
入，对其进行临床干预的研究也取得了一定的进展。
一项关于阿卡波糖干预５２例糖尿病前期患者的临床
研究显示，服用阿卡波糖后肠道内乳酸杆菌类益生菌
群的丰度增加，而有害菌比例降低［１０］。张皓等［１１］采
用麻仁丸联合二甲双胍治疗２型糖尿病，结果显示其
降糖效果优于单用二甲双胍治疗，治疗前后及组间对
比双歧杆菌、拟杆菌、乳酸菌升高，大肠杆菌、肠球菌
与酵母菌显著降低，差异具有统计学意义，对２型糖
尿病患者进行肠道菌群干预治疗具有降糖的获益。
糖尿病在中医学中属于“消渴”范畴。《素问·奇病论
篇》曰：“此肥美之所发，此人必数食甘美而多肥也，肥
者令人内热，甘者令人中满，故其气者上溢，转为消
渴。”饮食不节，脾失运化，胃热炽盛是消渴病的重要
病机。黄连，味苦，性寒，具有燥湿清热、泻火解毒坚
阴之效，历来是消渴疾病治疗的要药。本研究发现，
小檗碱干预后两组２型糖尿病患者厚壁菌门明显低
于治疗前（Ｐ＜０．０５），胰岛素组乳酸杆菌较治疗前增
高（Ｐ＜０．０５），显示小檗碱具有干预糖尿病患者体内肠
道菌群种属数量与比例，上调益生菌水平，维持肠道微
环境稳态的作用。本研究还观察到治疗后（１２周）胰岛
素组大肠杆菌属高于对照组（Ｐ＜０．０５），口服降糖药组
高于治疗前（Ｐ＜０．０５），但治疗前对比无统计学差异，
所受试者均无胃肠道感染表现，推测可能存在标本污
染，无实际意义。
肠道不仅是一个巨大的微生物库，同时也是一复杂
的内分泌器官，对其生理功能的研究方兴未艾。本研究
显示小檗碱具有调节不同程度２型糖尿病患者体内肠
道菌群紊乱，干预胃肠道激素的双重作用，在胰岛β细
胞功能较好的口服降糖药组中更加明显，笔者推测这种
作用是双向的，共同减轻了胰岛素抵抗，改善了胰岛β
细胞功能。本研究样本量小，阳性结果偏少，小檗碱的
降糖具体机制有待进一步研究。
（下转第１１１页）
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